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Patentanspriiche: 

1 . Basische Dihydropyridine der allgemeinen Formal (I) 




(I) 



in welcher 

R 1 - fur Wasserstoff, Halogen, Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 

1 0 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyano, Amino, Alkylami no 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen je 
Alkylgruppe,Trifluormethyl,Trifluormethoxy,DifluormethoxyoderfurTfifluormethylthio 
steht, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und jeweils 

- fur Wasserstoff, 

- furCycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 

1 8 Kohlenstoffatomen stehen, dlegegebenenfalls substltulertslnd durch Halogen, Hydroxy, 
Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
Aikylcarbonyl mit biszu 8 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, Carboxyoder Alkoxycarbonyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cyano oder durch Phenyl- oder Phenoxygruppen, welche 
gegebenenfalls durch Nitro, Cyano, Trif luormethyl, Trif luormethoxy, Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, oder 
wobei die ResteCycloalkyl, Alkyl oder Alkenyl gegebenenfallsdurcheineGruppeder Formal 
-NR 4 R 5 substituiert sind, 
worin 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind, und jeweils Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 
8 Kohlenstoffatomen, Aralkyl mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen, Ary I mit 8 bis 
1 2 Kohlenstoffatomen, Acetyl oder Benzoyl bedeuten, 
oder R 2 und R 3 jeweils 

- fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, 

das bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Nitro, Cyano, Halogen, Alkyl mit bis zu 

6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 

6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Dif luormethoxy, Trifluormethylthio, 

Amino, Alkylamino mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit jeweils bis zu 

4 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Acetylamino oder durch Benzoylamino su bstituiert ist, 

oder 

- fur einen 5- bis 7gliedrigen gesattlgten oder ungesSttigten heterocyclischen Ring stehen, 
der als zusatzliches Heteroatom ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder eine NH- oder 
N-Alkyl-Gruppe (1-4C-Atome)enthalten kann, 

X - fur einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten 

Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen steht, der gegebenenfalls durch ein 

Sauerstoff- oder Schwefelatom odereine Gruppe N-R 6 unterbrochen ist, in der 

R 6 - Wasserstoff, Al kyl bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenethyl bedeuten kann, 

und/oder 

der substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Acetoxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl, das gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Halogenmethyl,Halogenmethoxy, Hydroxy oderCyano, 



( 
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Y - fureineGruppeder Formel 

-NR 7 -Z Oder fur Phthalimidosteht, 
worin 

R 7 - fQrWassarstoff^t-Cs-Alky^Cr-Cid-Araikytoderfur Phenyl steht, das gegebenenfalis 

durch Halogen, Nitro, Cyano oder Cr-C 6 -Alkoxy substituiert ist und 
Z - fOreineAminoschutzgruppesteht, 
2. Verbindungen der allgemeinen Formal (I) gemafc Anspruch 1, in welcher 
R\ R 2 , R 3 , X und Y die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und 
Z fur eine der folgenden Aminoschutzgruppen steht: 

Benzyloxycarbonyl,4-Brombenzyloxycarbonyl,2-Chlorbenzyloxycarbonyl, 
a-ChlorbenzyloxycarbonY^DIchlorbenzyloxycarbonyia^-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 
3 # 5-^methoxybenzyloxycarbonyl,2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 
4-!\ hoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzylcarbonyl, 2-Nitro-4,5- 
dimethoxybenzyloxycarbonyl, 3,4,5-Trimethoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, ButoxycarbonyUsobutoxycarbonyl, 
tert-Butoxycarbonyl, Pentoxycarbonyl, Isopentoxycarbonyl, Hexoxycarbonyi, 
Cyclohexoxycarbonyl, Octoxycarbonyl, 2-Ethylhexoxycarbonyl, 2-lodhexoxycarbonyl, 
2-Bromethoxycarbonyl, 2-Chlorethoxycarbonyl, 2,2,2-TrichIorethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlor- 
tert-butoxycarbony! # Benzhydryloxycarbonyl # Bis-(4-methoxyphenyl)methoxycarbonyl, 
Phenacyloxycarbonyl^-Trimethylsilylethoxycarbonyl^^Di-n-butyl-methyl- 
silyl)ethoxycarbonyl # 2-Triphenylsilyl3thoxycarbonyl,2-(Dimethyl-tert- 
butylsilyl)ethoxycarbonyl,Menthyloxycarbonyl,VinyloxYcarbonyl,Allyloxycarbonyl, 
Phenoxycarbonyl, Tolyloxycarbonyl, 2,4-Dinitrophenoxycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl, 
2,4,5-Trichlorphenoxycarbonyl, Naphthyloxycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyl, 
Ethylthiocarbonyl, Methylthiocarbonyl, Butylthiocarbonyl, tert-Butylthiocarbonyl, 
Phenylthiocarbonyl, Benzylthiocarbonyl, Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, 
Propylaminocarbonyt, iso-Propylaminocarbonyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 
2-Chloracetyl, 2-Bromacetyl, 2-lodacetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 
4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl, 4-Nitrobenzyl, Naphthylcarbonyl, Phenoxyacetyl, 
Adamantylcarbonyl, Dicyclohexylphosphoryl, Diphenylphosphoryl, Dibenzylphosphoryl, 
Di-(4-nitrobenzyl)phosphoryl,Phenoxyphenylphosphoryl,Diethylphosphinyl, 
Diphenylphosphlnyl,PhthaloyloderPhthalimido. 
3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 , in welcher 

R 1 - fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff atomen, Alkoxy mit bis zu 
8Kohlenstoffatomen,AlkyIthiomitbiszu4Kohlenstoffatomen / Cyano,Amino,Alkylamino 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen je 
AlkyIgruppe,Trifluormethyl,Trifluormethoxy, DifluormethoxyoderfurTrMuormethylthio 
steht, 

R 2 und R 3 gleich odf> r *'erschieden sind und jeweils 

- fur Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen stehen oder 

- furgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit biszu 14 Kohlenstoffatomen 
stehen, die substituiert sein kSnnen durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkylcarbonyl, mit bis zu 

6 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
durch gegebenenfalls durch Nitro, Trifluormethyl, Methyl oder Methoxy substituiertes 
Phenyl- oder Phenoxy-Rest, oder wobei die Reste Alkyl und Alkenyl gegebenenfalls 
substituiert sind durch Cyano und/oder durch eine Gruppe der Formel -NR 4 R B , 
worin 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Phenethyl, Phenyl, Acetyl oder Benzoyl bedeuten, 
oder R 2 und R 3 jeweils 

- fur Phenyl oder Naphthyl stehen, die bis zu 3fach gleich oder verschieden substituiert sein 
konnen durch Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, 

Trif luormethoxy, Amino, Alkyiami no mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Acetylamin oder durch Benzoylamino, 
oder 



( 
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- fur Pyrrolidino, Pyridine Morphollno oder fur Piperazino,N-C,-C4-Alkylpiperazino, 

N-Cr~C s -Aralkyl- oder N«Phenyl-piperazino stehen, 

und „ . 

X - fur einengeradk8Uigen,verzweigtenod8rcyclischen # gesattigten oder ungesattigten 

Kohlenwasserstoffrest mlt bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, 

dergegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom Oder eine Gruppe N-R 

unterbrochen ist, in der 

R 6 - Wasserstoff, Al kyl bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenethyl bedeuten kann, 
und/oder . 
dar substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Acetoxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, uas gegebenenfalls substituiert ist durch 
Halogen, Alky I mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mlt bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Trifluormethyl oderTrifluormethoxy, 
Y - fur eine Gruppe der Formel 

-NR 7 -Zoderfur Phthalimido steht, 
worin 

R 7 - fur Wasserstoff, d-Ce-Alkyl, Cr-Cio-Aralkyl oder fur Phenyl steht, das gegebenfalls 

durch Halogen, Nitro, Cyano oder C,-C 4 -Alkoxy substituiert ist und 
Z - fur eine Aminoschutzgruppeaus der Gruppetert-Butyloxycarbonyl, Phthalimido oder 
Butyloxycarbonyl steht. 
4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemnfi Anspruch 1, in welcher 

R 1 - fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 

6 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Cyano, Amino, Alkylamino 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamlno mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen je 
Alkylgru ppe, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy oder furTrif luormethylthio 
steht, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und jeweils 

- fur Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oderCyclohexyl stehen, oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenylmitbiszu 10 Kohlenstoffatomen 
stehen, das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Alkoxy mit biszu 

4 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkylcarbonyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Phenoxy, Phenyl oder die obengenannten Reste Alkyl und Alkenyl gegebenenfalls 
substituiert sind durch eine Gruppe der Formel-NR 4 R 5 , 
worin 

R 4 und R B gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Alkyl mit biszu 
4 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Phenyl oder Acetyl bedeuten, 
oder R 2 und R 3 jeweils 

fur Phenyl stehen, das bis zu 2fach gleich oder verschieden substituiert sein kann du rch Nitro, 
Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Alkylamino mit bis 
zu 2 Kohlenstoffatomen oder Dialkylamino mit jeweils bis zu 2 Kohlenstoffatomen je 
Alkylgruppe steht, 

X - fureinengeradkettigen,verzweigtenodercyclischen,gesattigtenoderungesattigten 

Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, dergegebenenfalls durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefolatom oder eine Gruppe N-R 8 unterbrochen ist, in der 
R 8 - Wasserstoff, Alkyl mil bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenethyl bedeuten 
kann, 

und/oder substituiert sein kann durch Hyd. oxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, das gegebenenfalls substituiert sein kann durch 
Halogen, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl oderTrifluormethoxy, 
Y - fiireineGruppeder Formel 

-NR 7 -Z oder fQr Phthalimido steht, 
worin 

R 7 - furWasserstoff^^C^AIky^CT-Cg-Aralkyl oderfur Phenyl steht, dasgegebenenfalls 
durch Fluor, Chlor, Nitro, Cyano, Methoxy, Ethoxy oder Propoxy substituiert ist und 
Z - furtert.-Butyloxycarbonyl oder Phthalimido steht. 
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5. Verfahren zur Herstellung von basischen Dihydropyridinen der allgemeinen Formal (I) 



R 1 ~ fur Wasserstoff, Halogen, Alkyimitbiszu IGKohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 

1 0 Kohlenstoffatomen, Alkylthiomit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyano, Amino, Alkylamino 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit jeweils bis zu 8 Kohlenstof fatomen je 
Alkylgruppe^TrifluormethylrTrifluormethoxy^ifluormethoxyoderfurTrifluormethylthio 

• sttht, 

R 2 und R ? gleichoderverschiedensind und jeweils 

- fur Wasserstoff, 

- fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 

1 8 Kohlenstoffatomen stehen, die gegebenenfalls substituiert sind durch Halogen, Hydroxy, 
Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
Alkylcarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, Carboxy oder Alkoxycarbonyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cyano oder durch Phenyl- oder Phenoxygruppen, welche 
gegebenenfalls durch Nitro, Cyano, Trif luormethy I, Trif luormethoxy, Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, oder 
wobei die Reste Cycloalkyl, Alkyl oder Alkenyl gegebenenfalls durch elne Gruppe der Formel 
-NR 4 R 5 substituiert sind, 
worin 

R 4 u nd R 6 gleich oder verschieden sind, und jeweils Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 
8 Kohlenstoffatomen, Aralkyl mit7 bis 14 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 
1 2 Kohlenstoffatomen, Acetyl oder Benzoyl bedeuten, 
oder R 2 und R 3 jeweils 

- fOrAryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stahen, 

das bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Nitro, Cyano, Halogen, Alkyl mit bis zu 

6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 

6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl,Trifluormethoxy,Difluormethoxy,Trifluormethylthio, 

Amino, Alkylamino mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit jeweils bis zu 

4 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Acetylamino odor durch Benzoylamino substituiert ist, 

oder 

- fur einen 5- bis 7gliedrigen ges3ttigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring stehen, 
der als zusatzliches Heteroatom ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder eine NH- oder 
N-Alkyl-Gruppe (1-4 C-Atome) enthalten kann, 

X - fureinengeradkettigen,verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten 

Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 1 2 Kohlenstoffatomen steht, der gegebenenfalls durch ein 

Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe N-R 6 unterbrochen ist, in der 

R 6 - Wasserstoff, Alkyl bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenethyl bedeuten kann, 

und/oder 

der substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Acetoxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl, das gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Halogenmethyl, Halogenmethoxy, Hydroxy oder Cyano, 
Y - fur eine Gruppe der Formel 

-NR 7 -Z oder fur Phthalimido steht, 
worin 




H 



'C0 2 -X-Y 



in welcher 
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R 7 - fOrWasseratofr,C 1 ^ r AIM f C^ 

durch Halogen, Nitro, Cyano oder C^Ce-Alkoxy substituiert ist und 

Z - fureineAminoscbutzgruppesteht, 
dadurch gekennzelchnet, daft man 
Aldehyde der allgemeinen Formel (II) 

(ID 




CHO 

in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutuhg hat, 

mit p-Ketocarbonsaureamiden der allgemeinen Formel (III) 



R 2 \ 



N-OC^ (HI) 
H3C' 



* 3/ 1 



in welcher 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

gegebenenfalls nach Isolierung der hieraus entstehenden Ylidenverbtndungen der allgemeinen 
Formel (IV) 



(IV) 




3 



in welcher 

R\ R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Aminocrotonsaureestern der allgemeinen Formel (V) 



Y-X-OOCV/H 

H 3 C^^NH 2 

in welcher 



II I VVOIW.IIWI 

X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 

gegebenenfalls in Gegenwart von inerten organischen Losemitteln bei Temperaturen zwischen 
10°C und 150°C umsetzt. 
6 Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemalJ Anspruch 1 als 

Zwischenprodukte bei der Herstellung von 3-Carbonsaure-aminoalkyl-dihydropynd.nen der 

_ .. ! t- I 



allgemeinen Formel (VI) 




'COO-X-NH 2 fVli 
H3O — *^CH 3 



H 



in welcher 

R\ R 2 , R 3 und X die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



i 
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7. Verfahren zur Herstollung von Verbindungen der allgemeinen Formel (VI), 



(VI) 



in welcher 

R\ R 2 , R 3 und X die im Anspruch 5 angegebene Bedeutung haben, 

dadurch gekennzeichnet, dafJ man basische Dihydropyridine der allgemeinen Formel (I), 



. (I) 

C0 2 -X-Y 



in welcher 

R\ R 2 , R 3 und X die Im Anspruch 5 angegebene Bedeutung haben und 
Y - fureineGruppederFormel 

-NR 7 -Z oder fur Phthalimido steht, worin 

R 7 - fur Wasserstoff, C,-C 8 -Alkyl, C^Cu-Aralkyl oder fur Phenyl steht, das gegebenenfalls 

durch Halogen, Nitro, Cyano oder C^Ce-Alkoxy substituiert ist und 
Z - fureineAmincschutzgruppesteht, 
unter Abspaltung der Aminoschutzgruppe deblockiert. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) gemafc Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, dad man die Abspaltung der Aminoschutzgruppe durch Hydnerung mit 
Hilfe von Palladium-Tierkohle unter sauren Bedingungen durchfuhrt, wenn Z fur Benzyl steht 
oder fur den Fall, da& Z fur den Phthalimidorest steht, die Abspaltung mit Hydrazinhydrat in 
organischen losemitteln wie Ethern oder Alkoholen durchfuhrt. 




Die Erfindung betrifft neue basische Dihydropyridinderivate, Verfohron zu Hirer Herstellung und Ihre Verwendung zur 
Herstellung von teilweisebekennten 3-CarbonsauroaminoalkyI-dihydropyridinen. . 
Es ist bereits bekannt, daft die Oarstellung von M-Dihydropyridin-hydroxyalkylaminen uber bestimmte D.hydropyrldinamlne 
als Zwlschenstufer. verlauft (vgl. US SN 664904). 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue basische Dihydropyridine der allgememen Formel (I), 




(1) 



R' -furWasserstoff.Halogen^^ 

zu BKohlenstoffatomen, Cyano, Amino, Alkylamino mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Dialky lamino mit jeweils bis zu 

BKohlenstoffatomenJeAlkyl^^ 
R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und jeweils 

- fur Wasserstoff, 

- furCycloalkylmit3bis8Koh'.enstoffatonienoder +u mm mi* 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alky! oder Alkenyl mit jeweils bis zu 18 Kohlenstoffatomen stehen die ^ 
substituiert sind durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Alkylthio m,t b.s zu BKuhlenstoffatomen, 
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Atkylcarbonyl mlt bis zu 8 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, Carboxy oder 

Alkoxycarbonyl mit bis 2u 8 Kohlenstoffatomen, Cyano Oder durch Phenyl- Oder Phenoxygruppen, welche gegebanenfalls 
durch Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aikoxy mit bis zu 
4 Kohtenstoffatomen substituiert sind, oder wobel die Reste Cycloalkyl, Alkyl odor Alkenyl gegebenenfalls durch eine 
Gruppe der Formel -NR 4 R s substituiertslnd, 
worin 

R* und R* gleich oder verschieden sind, und jeweils Wasserstoff, Alkyl mlt bis zu 8 Koh lenstoffatomen, Aralky I mit 7 bis 
14 Kohlenstoffatomen, Aryl mlt 6 bis 1 2 Kohlenstoffatomen, Acetyl oder Benzoyl bedeuten, 
oder R'und R 3 jeweils 

- fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, das bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Nitro, Cyano, Halogen, Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aikoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkylthlo mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino mit bis zu4 Kohlenstoffatomen, 
Dialkyiamino mit jeweils bis zu4KohlenstoffatomenieAlkylgruppe,Acetylomino oder durch Benzoylamino substituiert ist, 
oder 

- fur einen 5- bis7gliedrigen gesattiglen oder ungesftttigten heterocyclischen Ring stehen, der als zusatzliches HetoroBtom 
eln Sauerstoff atom, ein Schwefelatom odor eine NH- oder N-Alkyl-Gruppe (1 -4 C-Atome) enthalten kann, 

X - fiireinengeradkettiQen,verzweigten oder cycllschen, gesattiglen oder ungesattigtenKohlenwasserstoffrest mit bis zu 
1 2 Kohlenstoffatomen 6teht, der gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe N-R 6 
unterbrochen ist, in der 

R* - Wasserstoff, Alkyl bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenethyl bedeuten kann, 
und/oder 

der substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Acetoxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 
Phenyl, das gegebe nenf alls substituiert ist durch Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aikoxy mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomon, Halogenmethyl, Halogenmethoxy, Hydroxy oder Cyano, 
Y - fur eine Gruppe der Formel 

-NR 7 -Zoderfur Phthalimido steht, 
worin 

R 7 - fiir Wasserstoff, C,-C r Alkyl, Cj-Cu-Aralkyl oder fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, Cyano 
oder Cj-C 6 -Alkoxy substituiert Ist und 

Z - ftir eine Aminoschutzgruppe steht, 
Aminoschutzgruppe steht im Rahmen der Erfindung fiir die ublich verwendoten Aminoschutzgruppen. 
Hlerzu gehtiren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 4-Brombenzyloxycarbonyl, 2-Chlorbenzyloxycarbonyl, 

3- Chlorbenzyloxycarbonyl, Dichlorbenzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 
2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl,4-Methoxybenzyloxycarbonyl,4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzylnxycarbonyl, 
2-Nitro-4,5-dimethoxybenzyloxYcarbonyl,3,4,5-Trimethoxybenzyloxycarbonyl,Methoxycarbonyf, Ethoxycarbonyl, 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, Pentoxycarbonyl, 
Isopentoxycarbonyl, Hexoxycarbonyl,Cyclohexoxycarbonyl, Octoxycarbonyl, 2-Ethylhexoxycarbonyl, 2-lodhexoxycarbonyl, 
2-Bromethoxycarbonyl, 2-Chlorothoxycarbonyl, 2,2.2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlor-tert-butoxycarbonyl, 
Benzhydryloxycarbonyl, Bis-(4-niethoxyphenyl)methoxycarbonyl, Phenacyl-oxycarbonyl, 2-Trimethylsifylothoxycarbonyl, 
2-(Oi-nbutyl-methylsilyl)ethoxycarbonyl, 2-Triphenylsitylethoxycarbonyl, 2-{Dimethyl-tert-butylsilyl)ethoxycarbonyl, 
Menthyloxycarbonyl, Vinyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Phenoxycarbonyl, Tolyloxycarbonyl, 2,4-Dinitrophenoxycarbonyl, 

4- Nitrophenoxycarbonyl, 2,4,5-Trichlorphenoxycarbonyl, Naphthyloxycarbonyl, Fluorenyl-9-mothoxycarbonyl, 
Ethylthiocarbonyl, Methylthiocarbonyl, Butylthiocarbonyl,tert-Butylthiocarbonyl, Phenylthlocarbonyl, Benzylthiocarbonyl, 
Methylamlnocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, Propylaminocarbonyl, iso-Propylaminocarbonyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, 
Pivaloyl, 2-Choracetyl, 2-Bromacetyl, 2-lodacetyl, 2,2,2-TriflUoracetyf, 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 
4-Methoxybenzoyl, 4-Nitrobenzyl, Naphthylcarbonyl, Phenoxyacetyl, Adamantylcarbonyl, Dicyclohexylphosphoryl, 
Diphenylphosphoryl, Dibenzyiphosphoryl, Di-(4-nitrobenzyl)phosphoryl, Phenoxyphenylphosphoryl, Diethyl phosphlnyl, 
Oiphenylphosphlnyl, Phthaloyl oder Phthalimido. 

Von besonderem Interesse sind die Aminoschutzgruppen Phthalimido, Butoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl. 
Die erfindungsgemaRen Verbindungen existieren in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten. Die Erfindung betrifft sowohl die 
Antlpoden als such die Racemformen sowie die Diastereomerengemische. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die 
Diastereomeren in bekannter Weise. z. B. durch Kristallisation, Chromatographie oder Craig-Verteilung in die stereoisomer 
einheitlichen Bestandteile trennen fvgl. E.L Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962). 
Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Forme! (I), 
inwelcher 

R 1 - fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Alky! mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aikoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Alkylthio 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Amino, Alkylamino bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Dialkyiamino mit jeweils bis zu 
6 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Oifluormethoxy oder fur Trifluormethylthio steht, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sindund jeweils 

- fur Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen stehen oder 

- fur geradkettlges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen stehen, die substitui ert sein konnen 
durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Aikoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffa lomen, Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen. 
Alkylcarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoff atom en im Alkylrest, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, durch 
gegebenenfalls durch Nitro, Trifluormethyl, MethyloderMethoxysubstituiertePhenyl- oder Phenoxy-Reste, oder wobei 
die Reste Alkyl und Alkenyl gegebenenfalls substituiert sind durch Cyano und/oder durch eine Gruppe der Formel -NR 4 R 5 , 
worin 



i 
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fV und R 6 gleich odor ver schleden sind und jeweils Wasserstoff, AlkyI mil bis zu 6 Kohlonstoffatomen, Benzyl, Phenethyl, 
Phenyl, Acetyl oder Benzoyl bedeuten, 

° d °- WfPheny\°oderNapM stehen, die bis zu 3fach gleich oder verschledensubstituJertseinkdnnendurchNitro, Fluor. Chlor, 
Brom, AlkyI mit bi s zu 4 KohlenstoHatomen, Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen, Alkylthio mlt bis zu 
4 Kohlenstoffatomen,Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Alkylaminomitbis zu 6 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino 
mit|eweilsblszu8 Kohlenstoffatomen jeAlkylgruppe^^^ 
- fOr Pyrrolldino, Pyridine, Morpholino oder fur Piperazino, N-Cj-CrAlkylplperazino, N-Ct-Qt Aralkyl- oder 
N-Phenyl-piperazino stehen, 

X - fur einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen, gesiMigten oder ungesattigten Kohlenwasserstof frest mit bi3 zu 
lOKohlenstoffatomensteht, 

der gegebenonfailsdurch ein Sauerstoff- oder Schwofelaiom oder eine Gruppe N-R unterbrochen ist, in der 
R 8 - Wasserstoff, AlkyI bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Penethyl bedeuten kann, 

defsubstituiert seln kann durch Halogen, Hydroxy, Acetoxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl mlt bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
durch Phenyl, das ge gebenenfalls substituiert Ist durch Halogen, AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mil bis zu 
4Kohlenstoffatomen,TrinuormethyloderTrifluormethoxy, 
Y - fur eine GruppederFormel 

-NR 7 -Z oder fOr Phlhalimido stent, 

R 7 °- n fur Wasserstoff, C,-C 6 -Alkyl, Cr-Cio-Aralkyl oder fiir Phonyl steht, das gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, Cyano 

oderCi-CrAlkoxysubstituiortistund 
Z - fur eine Amlnoschutzgruppe aus der Gruppe Bulyloxycarbonyl, tert.-Bulyloxycarbonyl oder Phlhalimido, 

steht. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
Inwelcher 

R 1 - fOr Wasserstoff, Fluor, Chlor, AlkyI mlt bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mltbiszu 6 Kohlenstoffatomen, Alkylthio 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Cyano, Amino, Alkylamlno mlt bl3 zu 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylaml no mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoff atomen je Alkylgruppe, Trifluor methyl, Trifluormethoxy, Dif luormethoxy oder fur 
Trif luormethylthio steht, 

R l undR 3 glelchoderverschledensindundjeweils 

- furWasserstoff,Cyclopropyl,CyclopentyloderCyclohoxyl stehen, oder 

- fur geradkettlges oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen stehen, das substituiert sein kann 
durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Alkylcarbonyl mlt bis zu 4 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Phenoxy, Phenyl oder die obengenannten Reste AlkyI und Alkenyl gogobenfalls substituiert sind durch eine Gruppe der 
Formel -NR 4 R 6 , 

R 4 und R'glelch oder verschieden sind und Wasserstorf, AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Phenyl oder Acetyl 
bedeuten, 
oder R J und R 3 jeweils 

fOr Phenyl stehen, das bis zu 2fach glelch oder verschieden substituiert sein kann durch Nitro, Fluor, Chlor, Methyl, 
Methoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Alkylamino mlt bis zu 2 Kohlenstoffatomen oder Dialkylamino mit 
jeweilsbiszu2KohienstoffatomenJeAlkylgruppesteht; 
X - fur einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstof frest mit bis zu 
8 Kohlenstoffatomen stoht, dor gegobenenfal Is durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe N-R 
unterbrochen ist, in der 

R 8 - Wasserstoff, AlkyI mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenethyl bedeuten ka nn, 
und/oder substituiert sein kann durch Hydroxy, Carboxy. Alkoxycarbonyl mlt bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch 
Phenyl,dBsgegebenenfallssubstituiertseinkanndurch Halogen, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy, 
Y - fur eine Gruppe der Formel 

-NR 7 -Zoder fiir Phlhalimido steht, 

R^fur Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, C7-C fl -Aralkyl odor fiir Phenyl steht, das gegebenonfailsdurch Fluor, Chlor, Nitro, Cyano, 

Methoxy, Ethoxy oder Propoxy substituiert ist und 
Z - fflrtenVButyloxycarbonyl oder Phthalimido steht. 
Die erfindungsgemflGen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



(I) 
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inwelcher 

R\ R 2 , R 3 , X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 

erhSltman, indemman 

Aldehyde der allgemelnen Formal (II) 




(ID 
CHO 

inwelcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

mil p-KGlocafbon9dureamidon der atlgemainen Formol (HI) 



R 2 N 

R3/ 



N-OC^, ( ,H, 



in wetcher 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung heban, 

gegabenenfalls nach Isolierung der hieraus entstehenden Ylidenveibindungen der allgemelnen Formel (IV) 



/R2 - M 

'CO-N „ 

:h 3 

inwelcher 

R\ R 3 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, mit Aminocrotonsfiureostern der allgemeinen Formel (V) 




H 3 C^NH 2 



Y-X-OOC^ 

(V) 



inwelcher 

X und Y die ob"n angegebene Bedeutung haben, 

gegabenenfalls in Gegenwart von inerten organischen Losemitteln bei Temperaturen iwischen 10°C und 150°C umsetzt. 
Die Synthase fur die erfindungsgemaOen Verbindungen kann durch foigendes Formelschema wiedergegeben warden: 
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0U * ^itt 

T , H 3 C^o 

CHO 




H 2 N^CH 3 




H 



Als LSsemittel kommen Wasser oder alia Inertan organischen Lflsemittel in Frage, die sich unter dan Reaktionsbadingungen 
nicht varfindnrn. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, Ether wie Diethylether, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykolmonomethylether oder Glykoldimethylether, oder Amide wie Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid oder Hexamethylphosphorsauretriamid, oder Eisessig, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin. 
Die Reaktionstemperaturen kdnnen in einem grd&eren Bereich variiert werden. Im allgemelnen arbeitet man zwlschen +10°C 
und +1 50°C, vorzugsweise zwischen +20°C und +100°C, insbesondere bei der Siedetemperetur des jeweiligen Ldsemittels. 
Die Umsetzung kann bel Normaldruck, aber auch bei erhbhtem oder erniedrigtom Druck durchgefuhrt werden. Im allgemeinen 
arbeitet man bei Normaldruck. 

Das Verhaltnis der an der Reaktion beteiligten Stoffe ist beiiebig. Im allgemeinen arbeitet man jedoch mit molaren Mengen der 
Reaktanden. Die Isolierung und Reinigung der eriindungsgemfifien Substanzen erfolgt vorzugsweise derart, daB man das 
losemittel im Vakuum abdestilliert und den gegebenenfalls erst nach Eiskuhlung kristallin erhaltenen Riickstand aus einem 
geeigneten Losemittel umkristallisiert. In einlgen Fallen kann es erforderlich sein, die erfindungsgemSGen Verbindungen durch 
Chromatographic zu reinigon. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Aldehyde der allgemeinen Formal (II) sind bekannt oder kdnnen nach bekannten Methoden 
hergestellt werden (DOS 21 65260; 2401 665; T. D. Harris, G. P. Roth, J. Org. Chem. 44, 2004 11979); W.J. Dale, H.E. Hennis, J. Am. 
Chem. Soc, 78, 2543 (1956]; Chem. Abstr. 59, 13929 11963]). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind bekannt oder kdnnen nach bekannten Methoden hergestellt werden 
(DOS 1142859, EP 220653). 

Die Yliden-p«Ketocarbonsaurederivate der allgemeinen Formel (IV) sind bekannt oder konnon nach bekannten Methoden 
hergestellt werden (G.Jones /The Knoevenagel Condensation" In Organic Reactions, Bd.XV, 204 (1967]), 
Die eingesetzten EnaminocarbonsSureester der allgemeinen Formel (V) sind bekannt oder konnon nach bekannten Methoden 
hergestellt werden (F. A. Glickman, A.C. Cope, J. Am. Chem. Soc, 67, 1 017 [1945]). 

Die erfindungsgemaBon Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind also Zwischenprodukte z.B. zur Darstellung von 
3-Carbonsfiure-aminoalkyl-dihydropyridinen der allgemeinen Formel (VI). 



( 
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R 2 \ 



OC 




H 



'C00-X-NH 2 



(VI) 



in wolcher 



R\ H\ R 3 und X die oben engegebene Bedeutung habon, verwendbar. 

Die Verbindungen der ellgemoinen Formel (V!) erhalt man, Indem man Verbindungen der allgemeinen Formal (I) unter 
Abspaltung der Aminoschutzgruppe in an sich bekannter Weisc. deblockiert, beiapielsweise durch Hydrierung mit Hilfe von 
Palladium/Tierkohle, unter sauren Bedingungon, wenn 2 fur Benzyl stent, Oder wenn Z fOr den Phthalimldorest stent, mit 
Hydrazlnhydrat in organlschen Ldsemilteln wie Ethern, z. B. Tetrahydrofura.i oder Dioxan, oder Alkoholen wie z. B. Methanol, 
Ethanol oder Isopropanol. 

Oie Verbindungen der allgemeinen Formel (VI} sind teilweiso bekannt (vgl. EP 179386). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel {VI) und ihro physiologlsch unbedenklichen Salzo finden Verwendung bei der 
Bekampfung von Hypertonia oder der Herzinsuffizienz. 



AusfQhrungsbelspIele 

A. Herstellung der neuen Zwischenprodukte 
Belsplet 1 

4-(3-Chlorphenyl)-1,4-dihydro-2 l 6-dimethyI^^^ 



7,29g (27,6 mmol) S-Chlor-benzyliden-aceiessIgsaure-cyclopropylamid warden zusammen mit 7,56 g (27 l 6mmol) 
Amlnocrotonsaure-<2-phthalimidoethy!)-ester 24 Stunden unter RUckfluB gertihrt. Nach AbkDhlen und Einengen der 
Reaktionslfisung wird das Produktgemisch saulenchromatographisch an Kieselgel (40-63 urn) mit dem Laufmittelgemisch 
Methylenchlorid/Methanol Im Volumenverhaltnis 30:1 gereinigt. Die nach Einengen des Eluats erhaltene amorphe Substanz 
wird im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute:7,8g (54,5% der Theorie) 
R,:0,51 (Methylenchlorid/Methanol =» 10:1) 

Analog Beispiel 1 werden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Boispiele hergestellt: 




H 




i 
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B. VerwendunodernouenZwischonpfoduktezurHerstellungvonDlhYdropyridin Wirkstoflen 
!?3X l oV.ny.M 

'CI 

C0 2 -CH 2 -CH 2 -NH 2 
mit Ether. 

Ausbeute: 3,6g (72,7% der Theorio) 
Schmp.:16a-170 a C 

R, = 0,19 iMethylenchlorid/Methanol 5:1) 

Die in Tabelle 2 aufgefuhrten Belsplele wurden analog Be.sp.el 9 hergostellt. 





I 



